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腎神経 を除去す る と ナ ト リ ウ ム (Na)利尿 が生ず る
こ と は , い わ ゆ る denerv atio n n atriu r e si a nd diu -
r e sis と し て 古 く か ら知 られ て い る . こ の 事実 は 腎の
Na 転送に お い て 腎神経 の 役割 が重要 で あ る こ と を 示
唆す る . そ の 発現機序 と し て は 腎神経機能 の 脱落 に よ
り 1) 糸球体濾過量 が 増加 し , こ の た め Na 利尿 を生ず
る1 ト 8)
, 2 ) 腎内の 血流 の 再分布 を生 じ , 傍髄皮質部 よ
り 皮質表層 へ の 血流増加 に よ り Na 利尿 が お こ る4)5),
3) 直接尿細管に 影響 し Na と 水 の 再 吸 収 を 抑制 す
る
6ト1 0)
, な ど の 諸説が あり 必ず し も 一 致 し た 見解 は え
られ て い な い . 著者 ら は1 3 3Ⅹe - W a Sho ut 法 , r adio -
a ctive mic r o sphe r e法 , P A H･ 外 因 性 c r e atinin e
Clea r a n c e法を 用 い た実験 で ,神経除去腎の Na 利尿 は
糸球体濾過量 や腎内血流動態 , 尿細管周囲血管 の 物理
的因子の 変化な し に お こ る こ と , そ し て 尿細管 へ の 神
経支配 の 脱落に よ る尿細管の 機能的変化 に 基づ く可能
性が大き い こ と を報告 し た1 ‖1 2)
今回 は , 除神経 の さ い どの 部位 の 尿細管 の 機能的変
化が Na 利尿に 関係 す るか を明 らか に す る目的 で 以 下
の 実験を行 っ た .
対象 お よ び方法
Ⅰ 遠 位尿細管の 薬理■的 ブ ロ ッ ク に よ る検討( 実験1)
体重 8 ～ 24kgの 雑種成熟イ ヌ 12頭 を用 い た . イ ヌ
は塩酸 ケタ ミ ン (ケ タ ラ ー ル⑧)5mg/kg皮下注 で 前処
置の の ち . ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム (ネ ン ブタ
ー ル⑧)30mg/ kg静注 に よ り麻酔 し た . なお 実験中 は ネ
ン ブタ ー ル ⑧の 追加静注 を適宜行小 .麻酔深度を 一 定に
保 つ よう に した . 実験 に 先立 ち水道水 10～ 20 山 / kg
を 胃 ゾ ン デ よ り注入 して イ ヌ を利尿状態に お い た . 側
腹切開に よ り 両側 の 腎動脈 お よ び尿管 を露出し , 腎動
脈 に は電磁流量計(日本光電製 M F- 2)を装着した .
両側尿管 に カ テ ー テ ル を挿入 し , 採尿用 と した . 右大
腿動脈お よ び 静脈 に カ テ ー テ ル を挿入 し , 血圧 ･ 採血お
よ び 補液用 と し た . 腎血流量 (R B F) は電磁流量計に
よ り 連続記録 し , 血圧 は電気血圧計 (日本光電製 M P
- 4) に て 測定 し た . 平均血圧(m e a nB P) は拡張期血
圧 + 脈圧 /3 で , 腎血管抵抗(R V R) は m e anBP /R BF
で そ れ ぞ れ 算出し た .
1 糸球体濾過量 (G F R), 尿 中ナ ト リ ウ ム (Na)およ
び カ リ ウ ム (K), 浸透圧 の 測定
G F R は外因性 c reatinin e cle a r a n c e法 に よ り 測定
し た . す な わ ち c r e atinine30mg/ kgを初 回投与量と し
て 静注後 さ らに C re atini
J
n eを生理 食塩水(以下生食水
と略 す) に 溶解し 0.57mg/min ･
●
kgの 速度( 生食水注
入量 1.5mL /min) で 持 続点滴静注 を行 い , C r eati･
nin eの 血 中濃度 が 5mg/dl前後 と な る よ う に し た .
Na ･ K 濃度 は炎光光度計を用 い 測定 した.
Na再 吸 収率 (fr a ctio n al r eよbs o rptio n of Na :F RNa)
Filter ed Na-(Ex c ret d Na +Excreted K)
Filter ed Na
に よ り 算出 した . 1 3) 浸透圧 は FIS K E⑧製 Mode1330
の 浸透圧計 に よ り測定 し た .
2 除神経
除神経 は左腎動脈主幹部に 沿 っ た可視神経線維をで
き る だ け切断除去 し , さ ら に 同部 に 1%塩酸 リ ド カ イ
ン を塗布 す る こ と に よ り行 っ た .
3遼位尿細管 ブ ロ ッ ク
Role of Renal Nerv es o nTubular Sodiu m Tra n sport in the Dog. Shir6 Arai, Depar-
tm e nt of Inter n al Medicin e(Ⅰ),(Dire ctor: Pr of. N . Hatto ri), Scho ol of M edicin e, Ka na･
Za W aUniv ersity.
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遠位尿細管 ブ ロ ッ ク を 行う た め t 前肢静脈 より エ タ
ク リ ン 酸と ク ロ ロ サ イ ア ザイ ド を初回 それ ぞ れ 50mg
およ ぴ 250mg注 入 し . そ の 後毎時 それ ぞ れ 40mgお よ び
200mgの 速度で Truth⑪ 万能注入器 B - 1 を用 い て 持
続注入 を行 っ た .
ェ タ ク リ ン 酸と ク ロ ロ サ イ ア ザ イ ド注 入後尿量が 一
定とな り , ま た 尿浸透圧 と血欒浸透圧 の 比が はぼ 1 と
なっ た の ち , 上記諸量 の 測定 を 10分間ず っ 2回行い .
っ い で 両側頚動脈閉塞 を行 い , 同様の 測定を 1 0分間1
回行 っ た . 採血 は お の お の 中間点で 行 っ た .
Ⅲ遠位尿細管 の 薬理 的 ブ ロ ッ クお よ び 大動脈狭窄 に
よる検討 ( 実験 2)
実験1 で 用 い られ た エ タク リ･ン 酸に よ っ て 起 る 腎内
血流再分布の 程度が , 腎神経の 有無に よ り 異な り t 両
側腎の G F Rに 差が み られ る可能性 が考 え ら れ た . そ
こで大動脈狭窄を行 い t 両側の G F Rの 差 を小 さ く し
た条件下で , F RNa に つ い て 検討 し た .
体重8 ～ 20kgの 雑種成熟イ ヌ8 頭を用 い た . 実験 1
と同様の 麻酔 , 手術処置の の ち , 両側 腎動脈分岐部 よ
り中枢側 の 腹部大動脈で , 臍帯 テ ー プ を用 い て 大動脈
狭窄を行 っ た . 狭窄前後で ク リ ア ラ ン ス を 行 い t 狭窄
前ある い は後の G F R が除神経側 と健側 と同 じ程度 の
5mエ/min 以内の もの を選ん で 検討 し た .
Ⅲ水利 尿 に よ る遠位尿細管ブ ロ ッ ク によ る検討 ( 実
験 3)
体重7 ～ 16kgの 雑種成熟イ ヌ 6 頭を 用 い ,実験 1 と
同様の 麻酔を行 っ た . 歯科用電気 ドリ ル(F O R E D O M⑧
製) を用い て 経 口腔的 に 下垂体を切除 し, 切 除後 コ ー
チ ゾ ン (サ ク シ ゾ ン⑧)を 1時間毎 に 1mg経静脈的 に 投
与した . 側腹切開 に より 左 側の 腎動脈 お よ び両側の 尿
管を再出し , 実験1 と同様の 方法 で 左腎の 除神経を行
っ た . 両側尿管に カ テ ー テ ル を挿入 し採尿用 と した .
右大腿動脈お よび 大腿静脈 に カ テ ー テ ル を 挿入 し , 血
圧 ･ 採血 お よび 楠液用と し た . 右大腿静脈 よ り 2.5 %
ブド ウ糖液を 0. 43mL / min ･ kgの 速度で 注入 した . 血
圧, GF R, 尿中 Na ･ K , 血栗 ･ 尿浸透圧は実験1 と 同
様の 方法で 測定し た . 腎血欒流量 (R P F) は パ ラ ア ミ
ノ馬尿酸(P A H)cle a r a n ce 法に よ り 測定し た . す な わ
ちP A B8mg/ kgを 初回投与量 と し て 静注後 , さ ら に 生
食水に 溶解し た P A = を0.25mg/ min ･ kgの 速 度 ( 生
食水注入量 1.5mL･/min)で 持続点滴静注 を行 い ,PA H
の血中濃度が 1mg/ dl前後と な る よ う に し た二
浸透圧 ク リ ア ラ ン ス (C｡ もm)は U 附 ･ Ⅴ/P｡ 紺 で 算出
した ･ こ こ で U｡ 8ふ お よ び P｡ 和 は尿 ･ 血焚浸透圧 ,Ⅴ は
尿量(mエ/min)を表 わす. 自由水ク リ ア ラ ン ス (CH2｡)
は Ⅴ - C｡ 8 m で 算出し た . ま た Na ク リ ア ラ ン ス (C池)
は UN且 ｡ Ⅴ/P地 で 算出 した . こ こ で UN｡ お よ び P鵬 は
尿 ｡ 血清 Na をあ らわ す . 近位尿細管 より遠位尿細管
の diluting s egm e nt へ の 溶質負荷真 の 指標 と し て
CN& +CH20 を .diluting s egm e nt で のNa 再吸収畳の 指
標と し て C82O を , ま た diluting s egm e nt で の Na 再
吸 収率の 指標と し て C岬 /(C恥 十 C｡2｡) を 用 い た . 動
物個々 の 差を 少な くす る た め , CNれ + C｡2｡ と C嘲 は
G F R lOOm は た り に補正 した 値で 検討 した .
尿浸透圧が 70m o s m/ kgH20 以下 と な っ た の ち 上
記話量 の 測定 を 10分間ず つ 2 回行 い , つ い で 両側 の 頚
動脈 を閉塞 し , 同様の 測定 を 10分間1回行 っ た . なお
各ク リ ア ラ ン ス の 中間点で 採血 した .
得 られ た す ペ て の 測定値 は左右腎を対と した t検定
に より そ の 有意性を検討 し た .
成 績
Ⅰ 遠位尿 細管の 整理 的 ブ ロ ッ ク に よ る検討(実験1)
1 R B F
R B F は健側150.1 ± 19.2 (S E M)mL / min . 除神経
側1 52.7± 19.6 m∫/min で 有意差 はみ ら れ な か っ た
( 図1 ),
2 R V R
R V R は健脚 ∂.945± 0.1 54m mHg､･ min/mL･, 除神
経側0.919 ± 0.137mmHg ･ min/mlで 有意差 は み ら
れ な か っ た (図 1).
3 G F R
G F Rは健側 23.8 ± 2.3mL /m 叫 除神経側30.8 ±
3･.4最 /min と除神経側 で 明 ら か に 高 値 を し め し た
( 図2:p < 0.025).
4尿量
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Fig. 1. Re n山 もlo od 瓜ow (R 月F) 肌 dro n血 v a 虻n血
珊 由ta n c e(R V R)h 血餌 Vated(IN N)a nd do n 伎ト
V ated (D E N) kidn ey$ du ring ad ministr atio n
Ofchlo r othia zide and eta cd mic a cid(Exp. 1.)
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尿量 は健側7.8± 0.8 扉 /min , 除 神 経側 11.9 ±
1.5mエ/min と 除神経側 で 明 ら か に 高 値 を し め し た
(図2:p < 0.025).
5尿 中ナ ト リ ウ ム 排泄量 (UN. ･ Ⅴ)
UN& ｡ Ⅴ は健側980.7 ± 106.8LLEq/min , 除 神経側
1489.4± 187.4〟Eq/min と 除神経側で 明ら か に 高 値
を しめ し た (図3:p < 0.01).
1N N D E N け疇N D E N
Fig. 2. G lo m e ruh= 血tntio n rate(GF R)andurin e
v olu m eⅣV)in inn e Ⅳ ated(lN N)and den er v ated
(D E N)kidn eys du ring ad mi mistr atio n ofchlo工0
-
thia zide andetac rinic a cid澤Xp. 1.)
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Fig. 3. ロ血 肛y SOd 如m 拡 C∫離ion (ロNa ･Ⅴ) 皿 d
血脈 tbn血 fぬbso rp也o n of s od 如m (F RNa) 血
in n e rv atcd(IN N) and den erv ated(D E N)kidn eys
血 血g 如 m histm 軸 n of..d 血m t鮎 拡i 血 皿d
eta crinic a cid(Exp. 1.)
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6 FRN8
F RN8 は 健側69.6 ± 2 .6 %, 除神経側 64.5 ± 2.7% と
除 神経 側 で 明 ら か に 低 値 を し め し た (図3:p <
0 .0 05).
7 F RN& と G FR との 関係 ( 図4)
健側 と除神経側の GF Rの 差が 5mL /min 以 内 の 群
と 以 上の 群 に 分 け検討 し た . G F Rの 差が 5mL /min 以
内の 群 は図 4左 の ご と く8 頭で , う ち 4頭 は健側と除
神経側の F RNa に明 らか な差 はな か っ た . しか し他の 4
頭 で は F RNa は除神経側で低値 を しめ した . 健側と除
神経側の G F Rの羞 が 5m 〃min 以上 の 群は 図4右の ご
F RNa VS G F R
ユ○
‡干 ＼
㌔F R叫 ‰ ㌔F R
Fig. 4. Relatio n ship betw ee n丘a ctio nalre abs orp
･
tio n ofs odiu m(F RNa)and glo m e ru1a∫filtration
rate (GF R)in in n erv ated(0)a nd den e rvated(Ⅹ)
b dn eys(Exp. 1.)
L ines co n n ect m e a su re m ents m adein the sa m e
anim als. Data arepr ese nted o ntheleftwhe nthe
di 蝕r¢n C eSin G F R betw e e nthe tw o kidn eys
w ere lessthan 5mVm in and･O n the right when
they w e re m o r ethan5ml/m in.
Ca r otid Oc clu$io n
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Fig. 5. E ffbct ofcarotido c chsio n o nglo m e rular
fntr atio n rate (G F R), 叫血I ary S Odiu m ex cretio n
(ロNaV) 弧 d f 血 泊onal 工eabs o Iptio n of sodiq m
(F RNa) in in n erv ated (I N N) a nd den e rv atcd
(D E N)ki 血eys(Exp. 1.)
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とく 4頭で , 除神経側 で G F R は高値 を しめ し , そ れ に
伴っ て F RNa は低値 を し めす 傾向が み られ た .
8頸動脈閉塞 (図5)
腎神経の 緊張を高め る目的で 両側の 頸動脈閉塞 を行
っ た と こ ろ , 平 均 血圧 は 119.5 ± 5.O mmHg か ら
143.0± 7.O m Hg と上昇 した . そ の さ い 健側 の G F R
は閉塞前 23.8 ± 2.3m⊥/min , 閉塞後 23.7 ± 2.7 ml
/min と変化せ ず( 図2 と5),ロN8 ･ Ⅴ は閉塞前980.7
±106.8fLEq/min , 閉塞 後 1055. 6 ±139.6FLEq/ min
と僅か に 上昇 し たが , そ の 差 ほ有意で は な か っ た ( 図
3と 5). ま た F RN｡ は 閉 塞前69.6 ± 2.6 %, 閉 塞 後
66.9± 3.2% と変化 し なか っ た ( 図3と 5). 除神経側
の GF R は閉塞前30,8 ± 3.4mL /min . 閉塞後31.0 ±
5.Om且/min と変化せ ず ( 図2と 5), UⅣ且 ･ Ⅴ は閉塞
前1489.4 ±187.4〃Eq/min , 閉塞後1657.2 ± 279.8
〟Eq/min と上昇傾向をし めし た が, そ の 差 は有意 で は
なか っ た( 図3と 5). ま た F RN｡ は 閉 塞前64.5 ±
2,79る, 閉塞 後 61.3 ±3.4% と低下す る 傾向 が み ら
れ た( 図3と 5). ま た健 側お よ び除神経側の G F R, UN8
･ Ⅴ, F R他 の 差は頚動脈閉塞 に より . そ れ ぞ れ わ ずか
なが ら大 きくな る傾向が認 め られ た が 推計学上有意 で
はなか っ た .
Ⅱ遠位尿 細管の 薬理 的ブ ロ ッ ク お よ び大動脈狭窄 に
よ る検言寸( 実験2)
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Fig･ 6･ Rehtion ship betw e e nf hctio n al r e absorp･
tio n ofs odium (F RNa) and glo m e ru1a∫filtratio n
Iate(G F R)ininn c rv ated(0) andde n e rv ated(X)
b dn¢yS 血 血喝 a Ortic oc cluぷio n(Exp. 2.)
L he sc o n n e ct m e asurem ents m adein the sa m e
a nim山s.
1 F RN. と G F Rの 関係 ( 図6 )
大動脈狭窄 に よ る健側と除神経側の G F Rの 差 が 5
山 /min 以 内 の 例 に つ い て 図6 に しめ した . 図 の ご と
く 両側 の G F Rが ほ ぼ同 じ 値 の 時 に は t 除 神 経側 の
F R仙 は い ず れ も底値を しめ し た . F RNa は除神経側 で
75.8 ± 4.0% で 健側の 8王.7 ±3.4%に 比 し て 両者 の
間 に 有意の 差が み られ た (p < 0.005).
Ⅲ水利 尿に よ る遠放尿細管 ブ ロ ッ ク に よ る検討 ( 実
験 3)
1 G F R
G F R は健側 21.8 ± 3.2mL / min. 除神経側 23.3 ±
3.2mエ/min で , 両者間に 有意差 はみ られ なか っ た( 図
7).
2RPF
R PF は健側 59,7 ±13.8mL /min . 除神 経側 65.0
± 16.7mI /mirlで , 両者 間に 有意差は み られ な か っ た
( 図7).
3尿量
尿量 は 健側 1.8 ± 0.2 mエ/min, 除 神 経側 2.6 ±
0.4mL /min と除神経側で明 ら か に 高 値 を し め し た
( 図8:p < 0.025)
4尿中ナ ト リ ウ ム 排泄量 (U‰ ･ Ⅴ)
UNA ･ Ⅴ は 健側8.3±2.6FLEq/min . 除神経側 22.2
± 4.5′虎 q/min と 除神経側 で 明 らか に 高値を し め し ,
除神経 に よ り Na利 尿が 起 っ て い る こ とが確認 さ れ た
( 図8:p < 0 .01).
5 尿 中カ リ ウ ム 排泄量 (ロK ･ Ⅴ)
.UK
･ Ⅴ は健 側8.7 ± 1.5FLEq/ min , 除神 経側 12.2
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Fig. 7. Glo m e rular血t= atio n rate(G FR) and r cnal
Phs m ano w (R P F) in in n erv ated (INN) and
den erv ated (D E N) kidn eys of the hypophy･
Se CtO m如 d dogs(Exp. 3.)
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8.025).
6 (CN. + C勒0)/100mL G F R
(C鵬 + CH20) /100 mL G F R は健 側 6.7 ± 0･9 mL
/ min , 除神経側9.6 ± 1.2mL /min と 除 神経側 で 明
らか に高値を しめ した ･( 図9:p < 0.001).
7 C岬 /100 山 G F R
CH2｡/100mL G F R は健側6.5≒0･8 mL /min , 除神経
側8.8± 1.2m乙/min と 除神経側で 明 らか に 高値を し
め した (図9:p < 0.005).
8 C勒 0/(C恥 + CH20)
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Fig. 8. U 血a ry Y Olu m e (U V), urin ary sodiu m
ex cr etio n (UNaV) aAd urin ary pota ssiu m e x-
c retio ntUkV) in inn e rvated (I N N) and de n er
-
v ated(DEN)kidn eys ofthehypophysecto mized
dogsげⅩp. 3.)
C鵬 ナCI均






桐N D亡N 削N 別訓
Fig. 9. Di$tal $Odiu m lo ad (CNa+ CIも 0), dis-
tal s odiu m re abs o rptio n (CH20) a nd perc e nt
distaltubuhr sodiu m rc abso rptio n(C地 0/(CN8
+ CH10))in irLn e rY ated(lN N) aJtd de n e rv ated
(D E N)kidn eys of the hypophyse cto miヱed dogs
(Exp. 3.)
井
92.6 ± 1 .5% と除神経側で や や 低値を しめ したが , 推
計学上両側の 間 に 有意差 はみ られ な か っ た . (図9 ).
9CH
2
0/100mL GF Rと(CN A + CH20)/100mL G F Rの関
係 ( 図IO )
両者 の 間 に は図 10の ごと く健側 ,除神経側と も にお
い て r = 0.988の 有意 の 正相関が み ら れ た .
10頚動舵閉塞
頸動脈閉塞 に より 平均血圧は 110.1 ± 8.4m mHg か
ら146.1 ± 8.3m mHg と上昇 した . 頚動脈閉塞に よ り
健側で は尿量 は閉塞前 1.8 ± 0.2 山 /min , 閉塞後
1.8 ± 0.3mエ/min と変化せ ず , ま た UN8 ･ Ⅴ は 閉塞
くm 榊l)
鹿
惑 鮎 v s包 虹L』 組 立
､
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Fig･ 1 0. Rehtio n血ip betw e endistals odiu m reab
･
SO呼也o n(CH｡0) a nd distal sod hm lo ad(CNa+
CH20) h 血即Yated (I N N) 血d den e Ⅳ ated
PE N)ki 血eys(Exp. 3.)
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Fig. 11･ Effbct of c ar otid oc clu sio n o nd
istal
sodiu m lo ad(CNa+C馳 0), distals odiu m reab
･
･SO rPtion ¢ 馳 0) and pe rce nt distal tubu血
sodiu m r eabs o rptio n [C馳 0/(CNa+ C馳 0)1 in
irulerV ated(I N N)and den erv ated(D E N)kidn ¢yS
(Exp. 3.)
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前 8.3 ±-2･6FLEq/min か ら閉 塞後 7 .Z士 2.5FLEq/
min. UK ･ Ⅴ は 閉 塞前8･7 ± 1,5FLEq/min か ら 閉
塞後8.5 ± 2 ･0〟Eq/min と変化 しな か っ た . 除 神経
側で は尿量 は 2.6± 0 .4 山 /min か ら 2.9 ± 0.4mエ/
min , UNa ･ Ⅴ は 22,2 ± 4 .5FLEq/min か ら 37.6 ±
8.5FLEq/min .UK ･ Ⅴ は 12.2 ± 2.5FLEq/min か ら
16.9± 2･ 紬Eq/min と頚動脈閉塞前 と比 して 増加傾
向をし め した が , 推計学上有意差は み られ な か っ た .
ま た (CNa + CH20)/100mL GFR は健側で , 閉塞 前6.7
±0,9mL /min か ら閉塞後 7.4 ± 1.3mL /min と 変 化
せず, 除神経側 で は 閉塞前9.6 ± 1.2mL / min か ら 閉
塞後11,1 ±1･3mI /min (図9 と11 )と増加 した (p
<0.025). CH20/100mL G F R は健側 で 閉塞前6. 5 ±
0.8mL /min か ら閉塞後 7.1 ± 1 .2 mL / min
, 除神 経
側で 閉塞前8.8 ± 1.2mエ/min か ら 閉塞後9.9 ± 1.2
m上/min ( 図9と11) と両側と も増加傾向を し め し た
が･ その 差は推計学上有意で は な か っ た ･ ま た CB20/
(CN｡ 十 Cロ20)は健側で は閉塞前 96.7 ± 1.4 % か ら閉塞
後96･4 ± 110% と変 化 せ ず , 除 神 経側 で は 閉塞前
92･6 ± 1･5% か ら閉塞後 88.7 ± 2.7% と低 下傾向 を
しめした ( 図9 と11). し か し健側お よび 除神経側の
尿 軋 UN8 ･ Ⅴ ･UK ･ Ⅴ 卜 (CNa 十 CH
20) /100 mL
G F R･C"20/10 mL G F R,CH20/(CNa 十 C甘20)の 差は頸動
脈閉塞に より , そ れ ぞ れ さ らに 大き く な る 傾向が認 め
られた .
考 察
近年腎移植が広範に 行わ れ る よう に なり , あ らた め
て腎神経の 機能的役割 に つ い て 関心 が は らわ れ る よ う
にな っ た ･ 腎神経 の 除去後 に み られ る Na 利 尿 は , い
わ ゆ る de n e r v ation n atriu re si a nd diu r e si と し
て 古く か ら知 られ た 事実で あり , そ の 発現 機序 に つ い
て 種々 の 報告が な さ れ て い る . 著者 ら は以 前に イ ヌ を
用 い た実験成績よ り , 神経除去腎の Na 利尿が , 糸球
体濾過畳 , 腎血祭流量や腎内血流動態の 変動な しに お
こり t そ の 発現機序 と し て 腎神経の 尿細管 へ の 直接作
用の 脱落に よる と報告 し た1 1)1 2} . 今回 ユ タ ク リ ン 酸 と
クロ ロ サ イ ア ザ イ ド を 剛 ､遠位尿細管 を ブ ロ ッ ク し ,
下垂体切除に よ り 抗利尿 ホ ル モ ン (A D王i) の 関与を除
外し , さ らに 水 負荷を加え , 遠位尿細管 の 末梢部お よ
び集合管の 水再 吸収を充分に 阻止 した 状態 で 近位尿細
管なら びに 遠位尿細管 の dilutin g s egm e nt へ お よ ぼ
す腎神経の 影響 に つ い て 検 討 した .
除神 経利尿 の 発現機序 に つ い て Su rtshin らl} ,
Bern e2),Ka m mら
3}は 除神経 に よ る G F Rの 増 加 の た
めとす る説を述 べ て い る . しか し なが ら Bello ･Re u s s
ら
7I
, Be n c s邑th ら1 4J･ Blake ら1 5J, Bo njo u rらI 8Jは 腎神
経除去 に よ っ て も G F Rは 変化 し な い と 報告 し て い
る
･ 今回著者の 行 っ た実験 1に お い て 除神経側 で 有意
の G F Rの 増 加が み られ た . こ の 成繚 は 一 見 Su rtshin
らの 説を 支持する成績の よう に もみ え るが , 実験1 に
お い て は R B Fに は有意な差 が な い の で ,腎神経 の 有無
に よ っ て ユ タ ク リ
■
ン 酸に よ る腎内血流動態の 変動 の 程
度 が異 な る た め G F Rの 増加が 観察され た可能性 が 考
え ら れ る . 実験1に お い て 健側 と除神経側 の GFR の
差が 5mエ/min 以内の 群 は8 頭で t う ち 4頭 で は健側
と除神経側 の F RN｡ に 明 らか な差 は なく , これ ら の イ ヌ
で は 腎神経の近位尿細管へ の影響 は明らか で は な か っ
た ･ しか し残 り 4頭で は 除神経側で F R仙 は低値を しめ
し, 神経機能脱落 に よ る Na 再吸収低下を しめ し て い
る も の と考え られ る. 健側 と除神経側の G F Rの 差 が
5m£/min 以 上の 群は 4頭 で , い ずれ も 除神経側 で
G F R は高値を しめ し , そ れ に 伴 っ て F RN員 は低値を し
め す 傾向が み られ た . こ れ は近位尿細管 へ の 神経機能
脱落に よ る Na 再吸収率低下 で あ る可能性 と と も に .
一 方 GFR が増 加 し た た め glo m e r ulotubular
bala n c eに より 尿細管に お け る Na再吸収量は克進 し
た が , なお か つ Na 再吸 収率 は低下し て い る こ と も考
え られ る ･ そ こ で 実験 1 で の G F Rの 増加を打 ち 消す
ため 大動脈狭窄を組 み合せ た補足実験 ( 実験2) 巷行
い ,健側と 除神経側 の G F Rの 差が 5mL /min 以内の 例
に つ い て 検討 す る と , い ず れ も除神経側で F RNa が 低値
を し め し た( 図6). こ の 成績 は腎神経の 近位尿細管支
配 の 脱落 に よ る Na 再吸収 の 低下 を っ よく 示唆す る 成
績 と考 え られ る .
下垂体切除イ ヌ を 用い た実験 3で は , G F R は健側 と
除神経側の 間 に 差が み られ な い の に
, 除神経側 で は遠
位尿細管 へ の 溶質負荷量が大 き い こ とか ら, 除神経側
で は近位尿細管 に お け る Na 再吸収 が低下し て い る こ
と が しめ さ れ た . 除神経側 で 尿中 カ リ ウ ム 排泄量 が 多
い こ と も近位尿細管に お け る Na 再吸 収低下 を反映 し
て い る もの と考 え ら れ る . しか し diluting s egrn e nt
より さ ら に 末梢側の 遠位尿細管や , 集合菅 に 対す る 腎
神経の 働らき に つ い て は本実験 か ら は明らか に で き な
い
. Bello -Re u s sら7JBe n cs畠th ら8)は ラ ッ ト の mic r o_
Pu n Ctu r e実験で . 除神経 Na 利尿の 原因は近位尿細
管の Na 再吸 収抑制に よ る こ と を しめ して お り , 著 者
の 成績 はイ ヌ に お い て も同様 に 近位尿細管に 対す る腎
神経支配 の 脱落が Na 利尿の 原因 の 主 た る もの で あ る
こ と を し め し て い る .
頚動脈閉塞 に より 交感神経発射を増強さ せ , 腎神経
の 有鰍 こ よ る Na 利尿 の 差を み よ う と した が , こ の 場
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合同時 に 血圧上昇が起 こ り , 圧 利 尿状態 (pr e s s u r e
diu r e si) とな る た め か , 腎神経 の 有無 に よ る差 は予
期し た程明 らか と は な ら な か っ た , し か し実験 1.3 の
い ずれ に お い て も , 頚動脈閉塞後の 健側 と除神経側 の
各 パ ラ メ ー タ ー の 差 は , い ずれ も僅か な が ら 大き く な
る傾向が み ら れ ,Na 転送に は た す腎神経 の 影響 の 重要
性が示唆さ れ た .
遠位尿細管 の diluting s egm ent にお け る Na 再 吸
収畳 は除神経側 で 多か っ た . 一 方 , 同部 に お け る Na 再
吸収率 ほ頚動脈閉塞前 は健側 と除神経側 の 間 に有意差
が な く , 頸動脈閉塞後 は除神経側 で 低率 で あ っ た ( 図
9と11). また 同部に お け る Na 再吸収畳 と同部 へ の
溶質負荷量 との 間に は正 の 相関 が み られ , こ れ は頚動
脈閉塞 の 有無 に か か わ らず 同様 に認 め られ た(図10).
した が っ て 同部 に 掛ナ る Na 再吸収量 は主と して 同部
へ の 溶質負荷畳 に よ っ て 決定さ れ t 同部 で の 腎神経 に
よる Na再 吸収 の 調節 は常に 明 らか で あ ると は い え な
い . しか し頚動脈閉塞後に 除神経側の Na 再吸収率 が
俸値を しめ す こ とか ら , 遠位尿細管 に 対す る腎神経脱
落 の 影響 は否定 しえ な い . また 頚動脈閉塞 に よ る血圧
上昇の 影響 が除神経側 に強 く出る と い う 可能性も考え
ら れ る . 要す るに 速位尿細管 の diluting s egm e nt で
の Na転送 に はた す腎神経支配 の 関与 は否定はできない
が , 少 な く と も近放尿細管 笹 お け る はど著明 か つ 重要
な もの と は い い が た い よ うに思 わ れ る .
緒 論
麻酔イ 利 こつ い て , エ タ ク リ ン 酸と グ ロ ロ サ イ ア ザ
イ ドに よ る遠位尿細管 ブ ロ ッ ク 法 (20頭), 下垂体切
除後の 水利尿 に よる ブ ロ ッ ク 法(6頭)を用い , 近位尿
細管に お け る ナ ト リ ウ ム 転送 に 対する腎神経 の 役割 を
検討 し , 以下 の 結論を え た .
1 ) 薬理 的 ブ ロ ッ ク 法 の さ い に は 除神経 側 で
G F R が増加 したが , G F R が同程度 の もの に つ い て 検
討する と , 除神経側 で ナ ト リ ウ ム 再吸収率 (FR鵬) が
低値を しめ す もの が多か っ た .
2) 下垂体切除後の 水利尿に よ る ブ ロ ッ ク 法の さ い
に は , 健側 と除神経側 の G F Rに 差は な く , 除神経側
で は遠位尿細管 へ の 溶質負荷量 が増加 し , 近位尿細管
に お け る ナ ト リウ ム 再吸 収 が低下 し て い る こ とが しめ
さ れ た . また 速位尿細管 の diluting segrn e nt に お け
る ナ ト リ ウ ム ･ 水再吸収率 は健側 も除神経側 も差が な
く , 同部 へ の 溶質負荷豊 と正 相関関係 を しめ し た . し
か し頸動脈閉塞 に より 同部 に お け る ナ ト リウ ム ･ 水再
吸収率は健側 よりも除神経側が低値を しめ した .
8) 頚 動脈閉塞に よ り 交感神経発射を増加 させ た
状態 に お け る . 健側 と除神経側の ナ ト リ ウ ム 利尿状態
の 差 は同時に 生ず る圧利尿の ため か 予期 し た程で はな
く . 僅か に 増 大す る に 過 ぎ
-
な か っ た .
4) 以 上 の 成績 か ら , 腎神経 は近 位尿細管 に おけ
る ナ ト リ ウ ム 転送 に 重要な役割 を は た し て い る こ とが
示唆さ れ た . また 遠位尿細管の diluting s egm e nt に
対す る腎神経 の 役割 は , あ ると して も軽度で あ ると考
え られ た .
稿 を終 わ る に あ た り , 御指導 と御校閲を賜わ っ た恩師服部
信教 授, 武 内重 五郎前教授 (現東京医科歯科大学教授) なら
び に 野村岳而前 助教授 ( 現 久留 米大学教授) に深謝 いた しま
す . 終始御指導 御助 言を い た だ い た第1 内科腎･ 高血圧虹諸
兄に 深謝い た しま す .
な お 本論文の 要旨は 第18,19 回日 本腎臓学会総 会に 如 ､て
発表 した .
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Key w o rds: de ner vatio nnatriuresi and diu re sis;Pr O Ximaltubule;Chlorothiazide a ndetacrinic
acid;hypophysecto my
A bs仕act
E ffects of ac ute u nilateralre nal denervation o ntu bula rs od iu m tr an SPOrt We re Studied in two
gro ups of an eSthetized dogs･ T he firstgroup of twe nty amim als wasinhibited from r eabsorbing
dist al tubular s odiu m by infusing chrolothia zide and etacrinic a cid･ In tw elv e of these dogs,
glo m eru1a rfiltratio n r ate (G F R)a nd fr a ctionalr eabso rptio n ofsodiu m (F RNa) w e re m e asured
befor e and after bnateralca rotidocclu sion. In eight ot he rdogs, G F Ra nd F RN a W e re me aS ured
afte r a ortic o clu sio n. T he se co nd gro up ofsix anim als wa s hypophyse cto mized and in fused
with 2.5% dcxtros ein ordertoin duce stable w ate rdiu r esis､and clear ance studies w e re c a rried o ut
befor e and afterb 且ateralc ar Otidoc clusion .
T he fo1lo wingres ults w ere obt ain ed:
1) Dene rv atio n n atriu resis a nd diu r esis w e re con siste ntly obse rved witha slightincr easein
GF R during phar m a c ol gic al blockade of distal tubula r s odiu m reabso rption . Sym pathetic
activation by bilate ral c arotidoc clu sion inc re ased the differe ncein s odiu m excr etion betwe en
denervated and inne rv ated kidn eys slightly witho ut further changeSin G FR.
2) F RNa W a Signific antly redu ced in the den ervated kidney w he ndistal tubular reabs o rption
wa sblocked and G F Rs on bothsidesw e re made simila r with ao rtic occlu sion .
3) Natriuresis and diur esis were c on siste ntly obse rv ed in de nerv ated ki dneys of t he hy pophy-
se cto mi2:ed anim als without any in c rea se in G F R. D istalsodiu m lo ad a nd reabs orptio n w e re
slgnific antlyin cre ased in the den erv ated kidn ey and wer epositively correlated wit he a ch other･
Pe r c e nt dist al tubular sodiu m re abs orption te nd¢d to decreasein the de n e r vated kidn ey. T his
decreasebec a me significantafterb nateralc ar otidocclusio n.
We s ug gest that r e nal de n erv atio n prim ari1y affects theLPrO Xim al tubule as m anife sted by
dec re a $e in the r 8 absorptio n of sodiu m and w ater. A s ma皿 effe ct of de n er v ation on the dist al
n ephro nis n otc o mpletelyruled o ut.
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